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　　　Serological　and　virological　studies　were　undertaken　to　clarify　the　influence　of　immunosuppressive
therapy　to　cytomegalovirus（CMV）infection　in　children．
　　　Th．e　subjects　consisted　Qf　86　patie血ts　with　various　disorders（frQm　l　to　15　years　old）receivipg
immunosppres．sive　therapy；31　w．ith　nephrotic　syndrome，22　with　acute　leukemia，8with　rheumatic　fever，
5with　myasthehia　gravis，4with　neuroblastolna，4with　aplas．tic　anemia，12　with　other　diseases．　Fifty
one　of　the皿were　given　only　immunosu．ppressive　drugs　and　350f　them　treated　with　a　combined　therapy
of　immunosuppressive　drugs　and　blood　trans．fusion．
　　　The．　following　results　were　obtahユed＝
　　　1）CMV　could　be　isolated　from　urine　or　saliva　in　40f　33　patients　given　only　immunosuppressive
drugs，　and　g　of　3．4　patients　treated　with　the　combined　therapy．
　　　2）Active　CMV　infection　re且ected　by　a　signi丘cant　rise　in　complement一丘xing（CF）antibody　titer　to
CMV　was　demonstrated　in　1．80f　42　patients　given　only　immunosuppressive　drugs，100f　19．　patients
treated　with　the　combined　therapy　and　l　of　22　contr．01　patients．
　　　The　signi丘dant　ri．se　in　CF　antibody　titers　w・ere　generally　obtained　from　l　or　2　months　after　the
beginning　of　the　therapy．
　　　3＞The　patients　with　previous　history　of　immuno．suppressive　ther母py　had　significantly　higher　level
of　CF　antibody　titers　than　those　without　the　history，　However，　no　dif〔erence　was　observed　betweerl
both　group．s　of　patients　in　the　frequency　of　the　signi五cant　rise　in　antibody　titer．s　during　the　therapy，
　　　4）Generally，　no　overt．clinical　symptQms　due　to　CMV　were　observed　in　the　patients　proved　to　have
active　CMV　infection．
　　　5）These　data　i血dicate　that　ac．tive　CMV　infectiQn　o．ccurs　in　considerably　high　frequency　in　patients
receiving　immunosuppressive　therapy．　The．　data　als．o　suggest　that　the　reactivation　of　latent　virus　is
responsible　for　such　a　high　frequency　of　CMV　infectlon．
　　　　　　　　　　　　　　　　A．緒　　　言
　　サイトメガロウイルス（Cytomegalovirus，　CMV）の感
染によって惹起される巨細胞性封入体症は古くから知られ
た疾患であるが，従来，比較的稀な疾患とされて来た．し
かし，1956年，Smith1），　Roweら2＞，　Wellerら3）により
CMVが分離されて以来，世界各地で血．清疫学的検索が行
われCMVが世界中に広く浸淫している事が明らかとなっ
た輔）．その病原性については，妊婦からの経胎盤感染によ
る先天性巨細胞性封入体症9，10），C．MV－MQnonucleosisll），
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小児期の肝障害等12～14）以外，殆ど明らかでなく，その大部
分は不顕性感染で，潜伏感染の形式を取っている事等が一
部明らかとなっている．しかし，その病原性の解明につい
てはいまだ十分ではなく，特に近年，各種疾患にステロイド，
制癌剤の投与等による免疫抑制療法が導入されるに及び，
CMVの病原性が再び問題となっている15州19＞，つまり，免
疫抑制療法による合併症として種々のウイルス感染症，真
菌症，細菌感染症等が多数報告されているが，その中でも
CMV感染症が多数を占め，大きな問題となっている18～19）．
　しかし，その実体は不明の部分が多く，その頻度すら明
らかでない．そこで著者は種々の免疫抑制療法を受けてい
る患児（1歳～15歳）につき，その期間中における血清補
体結合（Co皿plement一丘xing，　CF）抗体の変動を検索し，
尿・唾液からのCMV分離を試み，免疫抑制療法とCMV
感染症の関連につき検討を加えたので報告する．
B．材料と方法
1．対　　象
　昭和45年4月から51年3月まで札幌医科大学・」・児科，
ならびに市立札幌病院小児科に入院した1歳頃ら15歳ま
での患者86名を対象にした．
　免疫抑制剤単独投与群は51名で，輸血併用群は35例で
ある，なお，これらの輸血併用群35例中，保存血は2例の
みで，そのほかの患児はすべて，その入院初期より1回～
数回以上の新鮮血の輸血を受けていた．疾患別うちわけは
ネフローゼ症候群31例，急性白血病22例，リウマチ熱8
例，重症筋無力症5例，神経芽細胞厘4例，再生不良性貧
血4例，ウイルムス腫瘍2例，潰瘍性大腸炎2例，その他
3例である．これらの患児の62例は免疫抑制療法の既往の
ないものであり，残りの24例は免疫抑制療法の既往を有
し，今回再発により，再度免疫抑制療法をうけた患児であ
る．また，同期間に伝染性単核球症（10例），脳性麻痺（9例），
急性肝炎（10例），急性腎炎（3例），その他（13例）の疾患
で比較的長期間入院し，免疫抑制療法も輸血も受けなかっ
た1歳～15歳までの患者46例を対照群とした．
　免疫抑制剤投与群86例中CF抗体価の追跡とウイルス
分離をともに施行し得たのは41例，抗体価の追跡のみを行
い得たもの20例，ウイルス分離を試みたが，抗体価の十分
な追跡が出来なかったもの25例であった．
　血清は治療前，中，後，その他随時採血し，血清分離後
CF抗体測定まで一20。Cに保存した．ウイルス分離には
新鮮な口腔スワブと尿を用いた．
2．血清補体結合試験
　a．補体結合抗原の作製
　昭和45年から48年3月までは超音波処理法により作製
した．即ち，CMVの標準株で，　Baylor医科大学のDr．
Benyesh－Melnikより分与をうけ，教室で継代保存してい
たAD－169株をCMVに感受性がある人胎児肺由来線維
芽細胞（以下HELと略す）の5～15継代までの単層培養細
胞に接種し，約80傷～90傷にCPE（Cytopathic　effect）を
認めた所でphosphate　bu晩red　salineにて細胞を機械的
に剥離し，その浮遊液を久保田製の超音波発生装置KMS－
250を用いて，10Kilocycles，1分間homogenateした．
これを！，500rpmで5分間遠心し，その上清を抗原液とし
て使用した．48年3月以後はglycine　bufferによる抽出
法で2Q・21）作製した．即ち上記CMVをHELに接種し，
約80～90％にCPEを認めた時点で細胞をtrypsinでば
らばらにし，生理食塩水に浮遊させ，次いで1，500回転！5
分間遠心を行い，その沈渣に0．1M，　pH　10のglycine
bu晩r液をもとの培養液の1／100量で浮遊させ，37。C，2
時間後に再度1，500回転15分遠心，その上清を抗原液と
した．更に上清を取り除いた沈渣は生理食塩水で洗い同様
の操作で同量の抗原液を作製した．抗原価測定にはbox
titrationを行ない，作製した抗原液の抗原価は1単位1＝
16～1＝64でCF抗体測定には4単位の抗原即ち4～16倍
稀釈をして使用した．また抗原対照として非感染のHEL
を同様の2方法にて作製して非特異的反応の有無をみた．
　b．補体結合試験の操作
　Sever（1962）22）のmicrotechniqueに従い，定微量検査
器具（富永製作所）を使用して行なった，稀釈にはKlomer
液を使い，補体には乾燥補体（東芝化学工業K．K）を使用
し，本試験前に補体力価を測定し，4単位（28～40倍稀釈〉
を用いた．溶血系は2単位（12，000倍稀釈）の溶血素と2傷
羊赤血球浮遊液を等量に混ぜ，室温で10～15分間感作した
ものを使用した，被検血清は2倍稀釈し，56。C，20分で非
働化した．得られた処理血清は倍数稀釈し，4単位／0．025
m6抗原を加え，次いで4単位／0．025　m4の補体を加えて混
和し，4。C一昼夜おいた後，溶血系を0．05　m6加えて37。C，
2時間静置し，更に4℃，30分間おいて判定した．不溶血
3以上を示した最高稀釈倍数をその血清の抗体価とした。
　抗体価の変動は2ヵ月以内に4倍以上認められた場合を
有意とした．
3．ウイルス分離
　分離用細胞にはHELの単層培養を使用した．培地は
growth　mediumには10傷fetal　calf　serumを，　main－
tenance　mediumには2傷fetal　calf　serumを入れ，
penicillin　loo単位／m4，　streptomycin　o．2　mg／m4を含む
Eagleのminimum　essential　mediumを使用した．
　患児から採取した口腔ぬぐい液は，penicillin　100単位／
m4，　streptomycin　O．2　mg／m4を含むEagle液2m4で十
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分抽出し，尿はそのまま2，500回転15分間遠心し，その上
清を1検体につきHELの単層チューブ2本に0．2　m6ず
つ接種した．接種したチューブは37C。，60分でウイルス
を吸着させた後maintenance　Inadiumと交換し，その後
5～7日毎に培養液を交換し，少なくとも3週間観察した・
CMV特有の細胞変性効果を認めたものを分離陽性とし
た．なお，材料である口腔ぬぐい液および尿は，細菌ある
いは真菌による汚染が多いため，後半よりp・re　size　O・4μ
のmembrane丘1terを1検体ずつ通して接種した．
C．成 績
　1・患者補体結合抗体価の変動＝患児の免疫抑制療法時
のCF抗体有意変動をTable　1に示した．
　免疫抑制剤投与開始後2ヵ月以内に4倍以上の変動を示
したものを有意としたが，免疫抑制剤単独投与群では42名
中18例，42．9％，免疫抑制剤と同時に輸血を施行した群19
例中10例，52．696であり，全体では61例中28例，45．9傷
であった．これに対して対照としての免疫抑制田畑投与群
は22例中1例で4．6％であり，両群の差は明らか｝こ有意で
あった（P＜0．005＞．
　また，輸血併用群19名において，その輸血量とCF抗
体価の有意変動率について検討を加えたが，Table　2の如
く，その間に明らかな相関関係は認められなかった．
　疾患別の成績についてはTable　3に示したが，その主
なものは非輸血群ではネフρ一ゼ24例中！2例，50b傷，リ
ウマチ熱7例中3例，42．8瑠，重症筋無力症5例中1例，10％
であり，輸血併用群では主なものは白血病で16例中7例
43・8弩であり，疾患別ではネフ・一ゼと白血病が高率の有
意変動率を示した．
　次に，これらの61例を過去における免疫抑制療法の既往
Table　1　1〃d4ピ’zc6　qプ5’g〃哲‘α’～‘’〃θ孤5ピげビ。〃凄一
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Patients　receiving
lmmunosupP「es－sive　drugs　alone
Patients　receiving
lmmunosupPres－sive　drugs＆bloodtransfusions
Control　group
1－15y戟@42
　　　1
1－15y
3－15y
19
22
18
10
1
42．9
52．6
4．6
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　　辺。如〃θげ’プαπ．ψ‘∫10’z〃z♪α’～8’z’5
Blood　Volume
～200m4
～5001n4
～1000m6
～2000m6
2001m4～
　Total
No．
tested
4
3
6
3
3
19
　No．　　　％
1nCreaSe　　lnCreaSe
2
2
3
2
1
10
：17
い・
1：：1
　　52．6
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　　〃05～‘！功r8∬加8’1招r妙ツ～’R，α1閣’α454～∫8α58∫
Disease
ImmunosupPressive
　　drugs　alone
ImmunosupPressive
　drugs　＆　blood
　　transfusion
Total
Nephrotic　syndrome
Acute　leukemia
Rheumatic　fever
Myasthenia　gravis
Allergic　purpura
UICerative　cohtis
Idiopathic　thronlbocytopenic
pu「pu「a
Malignant　lymphoma
Neuroblastoma
Erythema　nodosum
No．　tested　INo．　increase
　　　　　I
24
2
7
5
2
1
1
13
0
3
1
0
1
0
No．　t st d　lNo．　increase
　　　　　I
14
2
2
1
1
7
1
1
1
　　　　　　No．　tested　No．　increase
24
！6
7
5
2
2
2
1
1
1
13
7
3
1
0
1
1
！
1
0
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Table　4　Rβ～α々。／z∫1zψゐ8餓，ピ8〃5ガgπ哲ぐα漉どノzc1でω6
　げCO〃ψ1θ’〃θ麗ジ読ノ～9’α舵乃04y痂6ノー∫醗Z41～虚0’ツ
　け’加耀4πo躍”r6∬’τ昭〃z81’＠y～〃ρα彦～61z’∫
HistoryNo．　testedNo．　inCreaSe％inCrease
十
40
21
18
10
45
47．6
Table　5　煽て’ε♂5〔ゾ‘o〃ψ16”’8”’一が説ノz9α”磁04y
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　　1〃9’”0ψ5（ゾρα’～8’お測f〃ZO”τ碗んα‘孟ρ’盟，’0’イ∫
　　痂5置。’ツげ’〃彦〃～’ぜ〃。∫ご4ψノ・ピ∬’乙，6’1λ6ノーαρツ
Table　6　乃～ご認81zごd　6ゾのノ彦。〃’8gα10τ，～’』～∬’ぞ【⊃o肥ノ”砿∫
　　　戸。〃’ρα飽〃お1でぐび’こ，～〃9～〃〃〃∠〃zo∫μ””e∬’z，6
　　　’1Lθr砂，7　　αZoアz6　　01闇@　‘o／1’み’ノz64　　彦1L6’・卿　　　てuど‘1L
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Group　of　patients
Patients　receiving
lmmunosupP「esslvedrugs　alone
Patients　receiving
AgeRangeNo．Tested
1－15y 33
　No．
Positive
4
　％Positive
践ピn麗s宅儲ss’v「・一・5　y
transfusions
Control　group
CF　antibody
　　titer
History
〈4
　4
　8
16
32
128
十
4
3
2
7
3
1
1－15y
34
39
9
3
12．1
265
7．7
18
10
6
3
4
0
の有無によるCF抗体価の有意変動率について検討を加え
た．Table　4の如く，今回が初めての治療群40例では18
例，45％に有意変動を認め，以前に免疫抑制療法の既往を
有する群21例では10例，47・6弩に有意変動を認め，両群に
明らかな差を認めなかった．
　しかし，層群の治療前のCF抗対価の分布はTable　5
の如くで，以前に既往のある群においては1：16以上が過
半数を占めるのに対し，初めての治療群は1：8以下が大多
数を占め，明かな差を認めた．
　2．三児尿，唾液からのCMV分離：免疫抑制療法時
におけるCMVの分離成績はTable　6に示した．
　免疫抑制剤単独投与群，33例中分離陽性例は4例，12．1弩
であり，輸血L併用群では34例中9例，26．5％であった．全
体では67例中13例，19・4弩であった・これに対し，対照
としての非投与群は39例中3例，7．7％であった（0．05〈
P〈0．1）．
　これらの症例の年齢別についての分離率をTable　7に
示した．対照としての非投与群の分離例3例は1歳台2例，
28．9％，2歳～4歳台1例，6．3％であり，5歳以上は全例が
分離陰性であった・これに対し，統計的には丁数が少なく，
明らかに有意とは言えないが，免疫抑制剤投与群は1歳台
50％，2歳～4歳台30．1箔，5歳～9歳台が11．8％，10歳～15
歳頃が7．7弩と幼若な五玉群ほど高い分離率を示したが，
5歳以上の年長児からも分離される点で対照群とは異った
Table　7　乃’ピ’‘～ど〃ビβ（ゾ‘yo〃’6gαZo定’～〃‘∫’でω肥1『’oぶ
　　α川。〃g‘」7挽1で〃‘α969π〃ψ∫（ゾμご～6〃ご5τσ泌0’層
　　額♂乃。ど’彦ノ〃〃〃1’π05z‘”ノで∬’と，d’1～6’門曜），∫
・一 f熱難。iC鵬・島？r・
1y～
2y～
5y～
10y～15　y
　Tota1
4／8　　（50gち）
4／13　（30．1％）
4／33　（11．8％）
1／！3　（7．7％＞
13／67（19．4％）
2／7　　（28．9％）
1／16（63％）
0／10（0％）
0／6（O％）
3／39　（7．7％）
Table　8　R6！α’∫o〃51ψム6如ピωzくy彦。〃昭gα♂o面惚5
　　’∫0♂磁0〃α’π∫∂♂00‘Zて，oZ～〃〃6回目蹴ψ‘5～0’Z
　　fπρα〃8〃’∫
Blood　volumeNo．tested
～200m4
～500m4
～1000m4
～2000m4
200n16～
　Total
　No．　　　％
isolation　　isolation
10
5
9
7
3
34
3
2
1
2
1
9
30
40
！1．1
25．7
33．3
26．5
成績を得た．
　そして，輸血併用群34例において，その最後のCMV
分離を施行する時点までの輸血量とCMV分離率につい
て検討すると，Table　8の如くなり，両者の間には明らか
な相関関係は認められなかった．
　次に疾患別（Table　9）にみると非輸血群の主な疾患であ
るネフローゼ症候群26日中1例，3．8箔と低率であり，輸血L
併用例がその大多数を占める白血病が21例中5例23．8鬼，
再生不良性貧血が4例中3例，75．0鬼と高率を示した．
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Table　9　　ル’d‘18〃‘・d　qノ’Cy，o，〃¢gα♂ot，～〃，51でcoて，6ノ廊∫プンー。〃，ρα加〃，∫，ぞ‘．顔，～〃g
　　～〃〃〃～〃～05ご4ψ1ぞ55’と，6〃1ピノ’砲y〃R・α1％～‘5‘1醜α螂
Disease
ImrnunosupPressive
　　drugs　alone
ImmunosupPressive
　drugs　＆blood
　　transfusion
Total
N・・t・…dlN・・・・・・・・…N・・・・…d：N・・・・・・・…IN・・t・…d
Nephrotic　syndrome
Acute　leukemia
Aplastic　anemia
Neuroblastoma
Idiopathic　thrombocytopenic
Purpura
Wilms’tumor
Rheumatic　fever
Ulcerative　colitis
Malignant　lymphoma
Myasthenia　gravis
Autoimmune　hernolytic
anelnia　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　．L一
26
1
1
2
1
1
1
！
1
0
0
1
1
0
20
4
3
3
2
1
1
4
3
0
1
1
0
0
26
21
4
4
3
2
2
2
1
1
！
No．　positive
！
5
3
0
1
1
0
1
1
0
0
Table　10　Rαオ8げ（γo”～89α♂oエ「1溜∫7でぐ。脚ノ’ノ6∫
　　ノ〉ηノ〃力碗ガ6／z’∫τ己・1zo　5乃。τ巳，645ゆz域。αノ～ご
　　～〃σ超5（ヂρプω〃ψZ8〃’8〃げε∠τ〃～9α〃’～ゐ06む
　　≠～彦81wd〃’カ～9ゴ〃z／2～～’〃05～ψρ’で∬’【・6〃～8ズ砂），
　N・：　％．
．posltlve戟@poslt’ve
＞12256
欝
1＝256
1＝12呂
　　Group　of　patients
Patients　receiving　immu－
nosupPressive　drugs　aione
Patients　receiving　immt1－
nosupPressive　drugs　＆
blood　transfusion
　　　　　Total
No．
tested
1＝64
12
6
18
4
4
8
1β2
33．3
66．7
44．4
　次にCMV分離を前項のCF抗体価有意変動例27例の
みに限定して見るとTable　10の如くなり，免疫抑制剤単独
投与群では33．3％，輸血併用群では66，7％，全体では44・4％
と高率に分離が可能であり，対照群と比べ，明らかに有意
を示した（Pく0．01）．
　また，逆に分離陽性例におけるCF抗体価の変動につい
ては，2ヵ月以上追跡出来た10例中9例が有意変動を示し
1例のみが有意変動を示さなかった．
　3．免疫抑制療法とCF抗体価の経時的変動＝CF抗
体価の有意変動を示した27例につき治療開始時を基点に
その経時的変化を免疫抑制剤単独群（Fig・1），輸血併用群
（Fig．2）に分けて示した，　CF抗体価の変動は免疫抑制剤
使用後，すでに1ヵ月目頃には上昇を示し，2～4ヵ月で最
高に達し，4～5ヵ月頃より下降するというパターンを示し
1＝16
1＝9
1＝4
ぐ1・4
0
Fig．1
12345678910　　　　　　　　　mOnth　a「量er　immUnOsUpPreS＄‘Ve吐hεrap～’
Rise　and　fall　of　camplement．丘xing
antibody　titers　to　cytomegalovirus
in　sera　of　18　patients　receiving
immunosupPressive　drugs　alone
ている．この様なパターンは27例中その半数にあたる13
例に認められた．
　特に免疫抑制剤単独投与群ではその傾向が強く認められ
た．また，輸血併用群では逆に治療と共に下降する例も認
められた．
　輸血併用群10例においては輸血とCF抗体価の変動に
ついての関係を見るため輸血時期を図中に示したが個々の
例からは明らかな関係を見いだす事は出来なかった．しか
も図中からも明らかな如く，10例中3例はすでに輸血をう
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Hg．3Clinical　course　and　laboratory丘ndings
in　a　patient　with　malignant　lymphoma
Pre－treatment
　CF　titer No．　cases
No・．signi丘cant
　lncrease
＜4
≧4
　　　4
　　　8
　　　16
　　　32
　　128
Tota1
22
39
61
13
8
10
7
1
12　（54．5％）
16　（41．0％＞
　　7
　　2
　　2
　　4
　　1
28　（45．9％）
ける前にCF抗体価の有意変動を示しており，輸血に関係
がない変動を含んでいる．そして，保存血の輸血をうけた
2例中1例がCF抗体の有意変動を示し，かつ，　CMVが
分離陽性であった．また，CMV分離時期をも示したが，
抗体価はいずれも8倍から256倍と分離時には陽性であ
った．
　次に治療開始時の患児のCF抗体価と治療後の抗体上昇
との関係をTable　11に示した．治療開始時のCF抗体価
が血清稀釈4倍スクリーニングで陰性であった22例中12
例，54．5傷，CF抗体価4倍以上であった39例中16例，41．0
％に治療後抗体価の有意上昇を認め，若干前者に高率であ
った．一方，抗体価32倍以上の比較的高い抗体価を有
するものでも，治療後に更に有意の抗体価上昇を示すもの
もあった．
　次に治療とCF抗体価変動およびCMV分離について
興味深い症例につぎ，少し詳しく記載する．
　Case　1．　R．　T．♂13歳．悪性リンパ腫（Fig．3）
　昭和47年9月下旬，全身リンパ節の腫脹に気付ぎ，某市
立病院にて，10月4日，右頚部リンパ節の生検を施行，病
理組織学的に悪性リンパ腫の診断をうけ，10月20日，当
科を紹介され，入院した．
　入院時はリンパ節腫大以外所見なく，末梢血検査にて赤
血球数422×104，ヘモグロビン（ザーリー法）13．Og／d4，白
血球数9，500であった．治療は図に示した如く，10月31日
より，Prednisolone　45　mg／日，　Cyclophosphamide　100
mg／日，Vincristine　l　mg　2回／週の投与を開始し，12月15
口からはさらにコバルト合計6，000Rの照射を行った．
　48年1月中旬より下腹部痛，発熱出現，同時に肉眼的血
尿を認めRadiation　Cystitisと診断した．しかし，3月上
旬にはCystitisも改善，3月10日目り再びPrednisolone
30mg／日に増量した．
　また，5月下旬になり，血清トランスアミナーゼの軽度
上昇を認め，全身リンパ節の腫大も軽快していたため，
6月上旬に投与を中止し，外来にて経過観察とした．この
間のCF抗体価の変動は10月21日の4倍から11月71ヨ
の8倍，この間CMV分離陰性であったが，11月22日に
は128倍へと急上昇し，2月1日には尿よりCMVが分離
された．そして5月17日にはCF抗体価は32倍まで下降
した．
　なお，出血性膀胱炎，肝機能障害については，薬物の副
作用およびCMV感染等が考えられるが，確診は出来な
かった．
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　Case．2．　N．　U．δ1歳2カ，月，
　急性リンパ性白血病（Fig．4）
　50年8月中旬頃より顔色不良となり，肝脾腫を某医に指
摘され，8月23日当科入院入院後，直ちに急性リンパ性
白」血症の診断のもと，Fig．4に示す如く，　Prednisolone
201ng／日，Vincristine　O，3　mg　1回ノ週の投与を開始，！0月
14日よりは，Meth・trexate　5　mg　2回ノ週も併用した．11
月20日からは6－Mercaptopurineに代えたが，この頃よ
り咳II捗著明となり，26日頃より発熱出現，真菌症による肺
炎を疑いバイエル薬品株式会社より捉供をうけたクロトリ
マゾール（Bay－Be）を使用した．
　そして，12月8日頃から，鼠径部に膿瘍出現，やがて潰
瘍となり，種々の治療を行うも治癒せず，一部壊死状態と
なり続き，！月20日頃には頭部に化膿疹出現，21日からは
　　筆
　　のCF、b．額
t「重er
128
64
32
16
　8
　4
＜4
　　　　Case　2　　N・　U・　　♂　　　　1　y　2　m　　　Acule　lymphob［as巨。　Iεukemia
甚、347　　／816・0
誌／触！・一r，＿、、
1。　し／　　　㌧　　　∠＝＼　　 　　 　 　　　　　　∠
8
　　　　　　　　　しトド　　　　序　CMV　l＋｝6　　　　　　　　　　　　　　ぴ
　　　　　　　　　　　　、　　　　　　　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　へ　　　　　　　　　　　　　　へ4　　　　　　 　 　　・、　　　 ’　㍉o・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，02 　　 　 　　 　 　 　　 　 　＼｝！
頭蓋内出血による痒牽出現，2月5日死亡した．
　この間のCF抗体価の変動は，図に示す如く，強烈な免
疫抑制療法により，50年8月23日の32倍から10月29口
の16倍，そして11月28日にはCMVが唾液より分離さ
れているにもかかわらず下降し続け，12月8日には4倍と
なった．
　Case．3．　M．　S．♀7歳．ネフローゼ症例群（Fig　5）
　昭和44年9月上旬，眼険浮腫出現，ネフP一ゼと診断
された．15日よりBetamethazone　3　mg／日の投与を開始．
その後，経過良く，45年1月2日にはSteroidを中止し，
外来にて経過観察を行っていた．この間のCF抗体価は図
に示す如く，4倍から128倍へ急速に上昇した．しかし，
薬物の中止約3ヵ月後には32倍に再び下降した．
　その後，47年5月中旬ネフローゼ再発し，再び，Beta－
methazone　3　mg／日を使用し，蛋白尿の消失を見，やがて
8月下旬に中止した．この間のCF抗体価の変動は図に示
す如く，前回と全く同様に，Steroidsの使用後，やや遅
れて上昇し，中止後やや遅れて下降するパターンが認めら
れた．
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Fig．4　　Clinical　course　and　laboratory
　　　　五ndings　in　a　patient　with　acute
　　　　lymphoblastic　leukemia
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Fig。5　　Co皿plernent－fixing　antibody　response　to
　　　　cytomegalovirus　during　consecutive　epi－
　　　　sodes　of　relapse　in　a　nephrotic　patient
　1956年，Smith1ノ，　Roweら2）によりCMVが初めて分
離されて以来，CMV感染症は新生児の先天性巨細胞性封
入体症のみならず，種々の疾患において広く，しかも潜伏
性に存在する事が判明して来た．しかし，その特性につい
ては未解決の部分が多く，特に1960年代中頃から関心が
寄せられている免疫抑制療法とCMV感染の関係につい
ては，多くの臨床報告があるにもかかわらず，未知の分野
が多い．
　免疫抑制剤の使用二二にCMV感染症が認められた報告
はすでに1957年，Daivaux23），1958年，　Peaceら24）によっ
て為されている．そして，その原因については，SymIner25）
は基礎疾患と用いた薬物に関係があるのではないかと考
え，Hanshaw26）らは1961年，小児の悪性腫瘍患児よりウ
イルス尿症を認め，潜伏性のウイルスが悪性腫瘍によりそ
の末期に活動化したものと考え，Gottmannら15）は1956
年から1960年目剖検例より白血病，淋巴腺腫に多くの巨
細胞性封入体症が認められるとし，その原因として個体の
抵抗力低下のためではないかと推測した．しかし，1964年
になり，Benyesh－Melnickら27）｝よ治療の内容を別にして
白血病患者のCMVの分離を行った所，対照と差がなかっ
たと述べた．
　そして，1967年にはDuvallら28）｛よ，成人の悪性腫瘍患
者についてCMV分離を行い，ステロイド療法をうけてい
る患者，低ガンマグロブリン血症患者に多い事を報告して
236 我妻一免疫抑制療法とサイ1・メガロウイルス感染 オLl睡晃医誌　1977
いる．我国でも，中尾ら29）が白血病患児よりウイルスを分
離し，免疫抑制剤投与により潜伏性のCMVが活動化した
ものであろうと推測した．
　さらに近年，強力な免疫抑制療法を必要とする臓器移殖
が盛んに行われる様になり，CMVの抗体変動，　CMV分離
の頻度が高くなった事は，いよいよ免疫抑制療法とCMV
感染の関連を強く示すに至った．
　しかし，その頻度については，報告者によりかなりの差
が認められている．
　著者の検索では，免疫抑制療法中におけるCF抗体価の
有意変動が6！劇中28例，45・9％に認められた．つまり，
その約半数に起こっていると考えられる．これは疾患およ
び治療内容にあまり関係なく検索した数値であるが，治療
内容を輸血施行の有無により大別すると，つまりTable　1
に示す如く，その治療としてステロイド単独使用が主で
あるネフローゼ症候群を主体とした免疫抑制剤単独群と
Vincristine，6－Mercaptopurine，　Cyclophosphamide，
Methotrexate，　Steroids等の多種類の薬剤を使用し，よ
り強力な免疫抑制療法が行われている白血病，悪性腫瘍患
児を主体とした輸血併用群とを比較すると，前者は429％，
後者は52．6勿の有意変動率があまり大きな差を認められな
かったが，わずかに輸血併用群に高率に認められた・
　著者はより強力な免疫抑制療法が行われた輸血併用群に
より高率にCF抗体価の有意変動が起っているものと推測
したが，軽度の差のみで，これらのネフローゼ・急性白血
病の様な疾患群ではCF抗体価変動を指標とした場合，ほ
とんどCMV感染の頻度に差が認められない事が明らか
となった．
　免疫抑制療法時におけるCF抗体価の変動についての報
告をひろって見ると，Sullivanら3。）は41例の白血病患者
について検索し，24例，58．5傷に有意変動を認め，またCaul
ら31）は白血病患児22例のうち8例，36．4％にCF抗体価
の有意変動を認めている．
　つまり，現在，白血病等に行われている一般的な免疫療法
においては，著者らの検索も入れ，30～60傷の症例にCF
抗体価の有意変動が出現している事が判る．
　しかし，さらに強力な抑制療法を必要とする腎移植にお
いては，著者らの推測の如く，CF抗体の変動率も高く，
Craighead32）は41上中30例，73％に認め，　Nagington33）
は50例中43例，8696にCF抗体価の変動，　Autopsyによ
るCMV感染の証明があった事を報告している．
　次にCMVの分離率についてであるが，　Cau131〕は白血
病患者22例中4例，18．2％と報告し，Craighead32）は腎移
植例24例中8例，33・3傷とやや高率の報告をしている．
　著者の検索では，全体では67例中13例，19，4弩に分離
可能であった．この分離は対照と年齢別に比較してもかな
りの高率になっている（Table　7）．さらに輸血施行の有無
によって分けると，免疫抑制剤単独投与群では12．5傷，輸
血併用群では26．5傷と，後者に約2倍の高頻度で分離可能
であった．
　これらの原因として第1には輸血による影響，第2には
前述の如く，輸血併用群においては大部分が白血病，悪性
腫瘍でより強力な免疫抑制療法が行われている事等が考え
られる．第1の輸血による影響としてはさらに，輸i血しによ
る新らたなCMV感染，あるいは潜f犬ウイルスの活性化等
が考えられる．
　輸血による影響についてCau134）は免疫抑制療法を行っ
ていない心臓手術の患児55例についてのCF抗体を測定
し，その38％に有意変動を認め，7例，12．7％に分離可能
であった事を報告し，血液を通しての感染，あるいは潜伏
ウイルスの活性化の可能性を推測した．
次に第2の治療内容の違い，つまり免疫抑制療法の程度
の違いによる分離率の差であるが，前述の如く，著者らの
症例においてCF抗体の変動率では両群は大きな差を認め
なかったが，白血病等より強力な免疫抑制療法を必要とす
る腎移植では，前記のCraigheadら32）の報告による如く，
そのCF抗体の変動率は白血病患児の治療時よりかなり高
く，さらにより重篤な巨細肥性封入体症が報告されてい
る35・36〕．
　つまり，著者の検索のCF抗体価変動率では両面の差が
表面化しなかったが，やはり輸血併用群により強力なCMV
感染が起こっている可能性は十分に考えられ，CMVの分
離率においてそれがより明らかに表われていると考えられ
る．事実，輸血併用群の中には症例2の如く，その強力な
免疫抑制療法によりCMVが分離されているにもかかわ
らず，CF抗体が急激に下降している例もある事からも十
分に考えられる．
　そして，輸血：量の多少によるCF抗体価の変動率（Table
2），および，CMVの分離率（Table　8）の差がほとんど認
められない所から，輸1血による影響よりも治療内容の方が
大きく影響しているものと思われる．もちろん，供血者の
CMV感染に関する検討は行い得なかったので，この点に
ついてはさらに検討が必要と思われる．
　次にCF抗体価の変動をCMV感染の指標として用い
たが，CF抗体価有意上昇例のみのCMV分離率を求めた
所Table　10の如く，かなり高率となり，CMV分離とCF
抗体上昇は平行している事が判る．
　また，CMV分離陽性的でCF抗体を追跡し得た10例
中1例に抗体価の非変動例があり，あわせて考える必要も
あるが，この例についても，もっと長期間観察すれば，変
46（4＞ 我妻一免疫抑制療法とサイトメガロウイルス感染 237
動している事が明らかになる可能性は十分に考えられ，一
般的にはCMV分離時期にはCaulら31）が述べている様
にCMVの活性化による抗原刺激をうけ，　CF抗体も上昇
あるいは変動しているものと考えて良いであろう．
　しかもCMV感染症においてはCMV分離とCF抗体
の存在は，ある特殊な場合を除き，両立している．つまり，
抗体産生に障害が起こる程強力な免疫抑制がなされた場合
を除いては，CMVが分離される時期は十分のCF抗体価
を有していると考えられ，逆にCF抗体価が低い時期は
CMVが活性化されていない時であり，従ってウイルスも
分離されないと考えられる．
　次に，これらのCMV感染が潜伏ウイルスの活動化によ
るものか，新らたな感染によるものか，従来より問題とな
っている所である．まず，Craighead32）は腎移植例でCF
抗体価の有意上昇およびCMVの分離例，剖検例で封入体
細胞の証明出来る症例は，前血清にCF抗体が検出されな
い例よりも，あらかじめ抗体を有している例に約2倍の頻
度で高い事を理由に再燃説をとなえた．また，Cau134）は輸
血時の抗体上昇に触れ，輸血をうけた患者の抗体上昇が早
期に起こる事を理由に再燃の可能性が大なる事を示唆し
た．そして，Lang37）は輸血や臓器移植後のCMV感染に
ついてmixed　Iymphocyte　cultureと同様の現象が生体
内に起こることにより潜伏ウイルスが活性化される機転を
想定し，潜伏ウイルスの再燃を支持した．
　著者の検索においては，CF抗体価有意変動例28例中，
すでに治療開始時，1：4倍以上の抗体価を有していた患児
は16例，57．1％と半数以上を占め，また，治療開始後の
CF抗体価の上昇が1ヵ月前後と比較的早期な事を考える
と，やはり大多数は潜伏ウイルスの再燃による可能性が大
きい．そして，ネフρ一ゼの症例（Fig・5）にて図示した如
く，ステμイド使用および中止により抗体が上昇・下降し
た症例で再発し，再びステロイドを使用開始した所，再び
CF抗体が上昇し，中止後再び下降した事実はこの再燃説
をより確実にするものと思われる．そして，以前におけ
る免疫抑制療法の既往の有無によるCF抗体価の変動率
（Table　4）に差を認めなかった事は，両群におけるCMV
感染の再燃の可能性がほぼ等しく存在している事を示すも
のと思われる　’しかも，Table　8に示した如く，免疫抑制
療法の既往を有する群はCF抗体価1116以上が半数以上
占め明らかに既往のない群に比べCF抗体保有率が高いに
もかかわらず，その半数にCF抗体の有意変動を認めた事
は，本感染が細胞性免疫等の液性抗体以外の因子による影
響も大きく働いている事を示すものと言えよう．
　最後に，著者の検索した症例においては，CMVの感染
によると思われる明らかな症状を呈した症例は，症例2の
抗体価が下降し，肺炎症状出現した症例が疑わしいのみで
症例1で認めた出血性膀胱炎はCMVによる可能性もある
が38），膀胱バイオシー等の検索を行っていないので不明で
あった．
　しかし，1歳以上の患児を対照とした本論文の成績から
は除外したが，ステロイド剤とazathiopurineで治療中の
自己免疫性溶血性貧血の1乳児例がCMVとPneumo－
cystis　caainiiの混合感染で死亡した症例39）を最近当教室
でも経験しており，また，Craigheadら32）その他の臨床報
告者らが述べている如く，もっと強力な免疫抑制療法が行
われるならば，抗体産生の反応もなく，CMV感染は全身
化し，重篤な症状を出現する可能性は十分に考えられると
ころである．
　現在まで本邦においては，免疫抑制療法とCMV感染症
に関する系統的な研究は行われていなかったが，本研究に
より，本邦においてもCMVが好機感染因子として重要で
ある事が示された．
E．結 語
　免疫抑制療法にともなうCMV感染症の実態を把握す
るため，副腎皮質ホルモン，抗癌剤などの免疫抑制剤の投
与をうけている86名の患児（1～15歳）を対象にCMVに
対する血清の補体結合抗体を測定し，また尿・唾液からの
CMVの分離を試み，次の様な結果を得た．
　1．CF抗体の有意変動は免疫抑制剤単独投与群，42例
中18例，42．9％に認め，輸血併用群，19例中10例，52．6努
に認められ，対照としての非投与群は22例中1例，4．6％
に認められた．
　2，CMVの尿・唾液からの分離は免疫抑制剤単独投与
群は33例中4例，12・1弩，輸血併用群は34例中9例，26．5弩
に認められ，対照としての非投与群は39例中3例，7．7努
に認められた．
　3．CMV分離例13例はそのCMV分離時，いずれも
抗体価1：8～1：256を有していた．
　4．免疫抑制療法の既往の有無によるCF抗体価の有意
変動率の比較において，両三ほとんど差を認めなかったが
治療前のCF抗体保有状況については，明らかに既往を有
する群が高く，半数以上が1＝16以上のCF抗体価を有し
ていた．
　以上より，現在行われている一般的な免疫抑制療法時に
おいては約40～50傷にCMV感染が出現，しかも免疫抑
制剤使用後早期にCF抗体の上昇が認められる所から，潜
伏ウイルスの再燃が示唆された．
　また，その原因として，液性抗体は十分な反応を示して
いる所から，薬物による細胞性免疫能の低下が示唆された．
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